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Cefmenoxime(SCE-1365)の 基 礎 的,臨 床 的検討
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新 し く開 発 され た 注 射用Cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCefmenoxime(CMX,SCE-1365)

につ いて,基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 試 み た 。

九 州大学 第 一 内科 入 院 患者 由来 の 臨 床 分 離菌 に対 す るCefmenoximeの 抗 菌 力 につ い て,接 種 菌

液が106cells/mlの と き のMICが12.5μg/ml以 下 の 占め る割 合 で み る と,Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis 100%, Streptococcus faecalis 24%, Escherichia coli 96%, Klebsiella

sp. 100%, Enterobacter sp. 76%, Serratia marcescens 61%, Proteus sp., Citrobacter sp.,

Salmonella sp., Shigella sp. 100%, Pseudomonas aeruginosa 32%, Acinetobacter sp. 50% であ

った。 と くに,グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は0.10～1.56μg/mlの もの が 多 か った。

健康 成人 男子3名 にCefmenoximeの1gを 筋 注 お よ び1時 間点 滴 静 注 した と こ ろ,そ れ ぞれ 平

均値 で34.1,56.1μg/mlの ピ ー ク値 と,74分 と63分 の半 減 期,47.1,63.8μg/ml・hrのAUCが

認め られ,尿 中排 泄 率 は注 射 終 了 後6時 間 まで に70,80%と 良 好 で あ った。

肺炎10例,尿 路 感 染症4例,菌 血 症2例,髄 膜 炎,副 鼻腔 炎,口 唇 潰瘍,外 耳 道 炎 の各1例,計

20例 に,Cefmenoximeを1日1～69,3～28日 間 使用 し,著 効1例,有 効8例,や や有 効4例,無

効4例,判 定 不能3例 で あ った。 副 作用 と して,下 痢,発 熱,口 腔 内 に 異和 感4例 が 認 め られ,臨

床検査 成績 で好 酸 球 増 多傾 向 の み られ た も のが4例 認 め られ た。

1. は じ め に

新 しく武 田薬 品 中央研 究 所 で開 発 され たCefmenoxi-

me(CMX,SCE-1365)はFig .1に 示 す よ うな新 しい

注射用Cephalosporin系 抗生 物 質 であ る。 そ の構 造 上 の

特徴として は,Cefuroximeか ら始 った 一連 の7-Amino-

cephalosporanic acidの7位 の側 鎖 にMethoxyimino-

acetyl基 を有す る β-lactamaseに 安定 な もの であ り,

さらに3位 の側鎖 にCefarnaRdoleやCefoperazoneな

どと同 じよ うにTetrazole環 を有 す る こ とで あ る1)。

従 って,そ の抗 菌力 はSerratia marcescensやBacte-

roides fragilisま で拡 大 され
,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に は これ

までのCephalosporin系 薬 剤 よ りは る か にす ぐれ た も

のであ り,血 中半 減期 も約1時 間 と比 較 的 長 く
,尿 中 へ

の移行 のよい もの とい われ て い る2)
。

われわれ もこのCMXに つ いて ,九 州 大 学 第 一 内科

入院愚者か らの臨床 分離 菌 に 対 す る抗 菌 力
,健 康 成人 に

投与した ときの血中 濃度 と尿 中排 泄 量 を検 討 す ると と も

Fig. 1 Chemical structure of CNIX

に,臨 床応用 した ときの臨床効果,副 作用の有無 など,

その有用性 について検討 したので報告す る。

2. 材料および方法

1)臨 床分離菌に対す る抗菌 力測定

九州大学第一内科入院患者 の咽頭粘液,喀 疾,尿,血

液 などの臨床材料か ら,主 と して昭和53年9月 か ら昭和

54年6月 ま で の 間 に 分 離 さ れ たStaphylococcus aureus

22株, Staphylococcus epidermidis 3株, Streptococcus

faecalis 21株, Escherichia coli 27株, Klebciella Pneu-

moniae 25株, Klebsiella oxytoca 1株, Enterobacter

cloacae 16株, Enterobacter aerogenes 9株, S. marc-
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Table 1 Background of healthy volunteers

escens 13株,Proteus vulgaris 3株,Proteus mirabilis

7株,Proteus merganii 2株,Citrobacter sp.5株,

Salmonella typhi,Paratyphi-A,B各 1株,Shigella

flexneri 2株,Shigella sonnei 1株,Pseudemonas

aeruginosa 25株,Acinetobacter sp.2株 と,九 州 大 学

病院 附属検査部 で 臨床各科 か らの 病材 か ら分離 された

S.mrcescens 144株 につ いて,日 本化学 療法学会 標準

法(ス ポ ッ ト法)に よ りCMXお よび 対 照 薬 として の

Cefazolin(CEZ)の 最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し

た。接種 菌液 は トリプ トソイブイョン(栄 研)に よる-

夜増菌培養液(108cells/ml)と,滅 菌生理食塩液による

100倍 希釈液(106cells/ml)と を用 いた。 ま た,測 定用

培地 にはハ ー トイ ンフユージョン寒天培地(栄 研)を 用

いた。

2)血 中濃度および尿 中排泄率測定

Table1に 示す ような健康成人男 子3名 に つ いて,

CMXの1gをCmssoverで 筋注 お よ び1時 間 点滴

静注 したときの血中濃度 および尿中排泄量を測定 した。

まず,CMXの19を0.5%リ ドカイン液5mlに 溶

解 して轡筋 内に注射 した ときの,注 射前,注 射後15分,

30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間に 約4mlを 採

血 し,凝 固 したのち血清を分離 した。また,注 射直前,

注射後6時 間までの2時 間毎の尿量 を測定 し,そ の一部

を採取 した。

さらに1週 間後 に,CMXの19を ソ リタT-3液200

mlに 溶解 して1時 闇かけて点 滴 静注 したときの,注 射

前,点 滴開始後30分,点 滴終了直後,点 滴終了後15分,

30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間に約4mlず つ

採血 し,血 清を分離 した。また,点 滴開始直前,点 滴開

始か ら終 了直後 まで,お よび点滴終了後から6時 間 まで

の2時 間毎 の尿量を測定 し,そ の一部を採取 した。 これ

らの血清および尿 はCMXの 濃度測定 まで-20℃ に 凍

結保存 した。

血清中および尿中のCMXの 濃度測定はP.mirabi-

lis ATCC 21100を 検定菌 とす る薄 層 カ ップ法によって

行 った。検 体の 希 釈 に は 血 清 はMoni-Trol I,尿 は

pH7,0.1Mリ ン酸緩衝液を用 いた。 また,標 準 曲 線

の作成にはそれ ぞれの希釈液を用いた。

得 られた3名 の血中濃度およびその平均値について,

Two compartment,open modelに よる薬動力学的係数

を コンピューターによる最小二乗法により求め,筋注と

点滴静注による係数の比較を試みた。また,そ れぞれの

投与法で得 られた血中濃度の平均値からの係数を用いて

血中濃度のSimulation curveを 描かせた。

3)臨 床 成 績

九州大学第一内科および関連病院内科に昭和54年7月

か ら昭和55年3月 までの間に入院 した肺炎10例,腎盂腎

炎や膀 胱炎の急性 尿 路 感 染症4例,菌 血症2例,髄 膜

炎,副 鼻腔炎,口 唇 潰 瘍,外 耳道 炎各1例 の合計20例

に,CMXに よる治療を行 い,そ の臨床成績について検

討 した。

CMXの 投与量,投 与法は,主 と して1日29,朝 夕

2回 に分けて ソ リタT-3液200mlに 溶解 して1時間点

滴 静注 したが,ご く一部で500燭mlに 溶解 して2時間点

滴静注 した。1例 では20%ブ ドウ糖液20mlに 溶解して

5分 間で静注 した。また,重 篤 な基礎疾患を有するもの

には1日3～6gを 使用 した。なか に は,1日1g,朝

夕2回 に分 け2筋 注 も行 った。重症例で他剤の併用を行

わ ざるを得 ない場合 には,投 与開始時期をずらすなど,

本剤の臨床効果が うかがえるように工夫したが効果判定

から除外 した。 なお,本 剤投与前に皮内反応を行い,全

例陰性であ ることを確認 した。

臨床効果の判定には,解 熱などの全身状態の改善と,

局所炎症所見ならびに起炎菌の消失,お よび検査成績の

改善によった。すなわち,解 熱がみられ,局 所炎症所見

の改善,起 炎菌の消失,CRPの 陰性化,白 血球増多の

改善,赤 沈値の正常化 などの認あられたものを 「有効」

と し,と くに1週 間以内の短期間に有効であったものを

「著効」 とした。解熱などの全身状 態 および局所炎症所

見の改善はみられたが,検 査成績の完全な正常化がみら

れなか った ときや,薬 剤の中止により再燃のみられたも

のを 「やや有効」 とし,解 熱などの臨床症状および検査

成績 の改善が認められなか ったものを 「無効」とした。

とくに,起 炎菌の消長について,菌 消失,菌 減少,菌 消

失せず,菌 交代といった細菌学的効果を併記した。

副作用 については,患 者 の訴えをよく聞 くとともに,

血液学的検査,血 清生化学的検査を定期的に施行し,そ

の成績の変動を観察 した。

3. 成 績

1)臨 床分離菌に対する抗菌力

九州大 学第病 科入院患者および九州大学附属病院検

査部の臨床材料か ら分離 された菌株について,CMXお
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Table 2 Susceptibility of S. aureus (22 strains)

( ) : Cumulative percent

Table 3 Susceptibility of S. epiderinidis (3 strains)

( ) : Cumulative percent

Table 4 Susceptibility of S. faecalis (21 strains)

( ) : Cumulative percent

よびCEZのMICを 測 定 し,両 者 を 比較 した。

S.aureus 22株 で は,Table2に 示 す よ うに,接 種 菌

液が108cells/mlの と きCMXは1.56～3.13μg/mlで

あり,CEZの0.78～1.56μg/mlに 比 べ て1段 階 劣 る成

績であった。 しか し,CEZに は25μg/mlの もの が1株

認められた。106cells/mlの と きはCMXは 大 部 分 が

1.56μg/mlで ,3株 が3,13μg/mlで あ っ たが,CEZ

は0.39～0.78μg/mlで あ り,1～2段 階 劣 って い た 。

S.epidermidis 3株 で は
,Table3に 示 す よ う に,

CMXは 接種 菌液が108cells/mlの と き6 .25～12.5μg/

mlで,CEZと 比べ てや や 劣 る に す ぎ なか
った が,106

cetls/mlの とき3.13～12 .5μg/mlで あ る の に 対 して,

CEZは1.56～3.13μg/mlと,1段 階 劣 る成 績 であ った 。

S.faecalis 21株 で は,Table4に 示 す よ うに,接 種 菌

液 が108cells/mlの と きCMXは100μg/mlの1株 以

外 は す べて100μg/ml以 上 で,CEZの19株,91%が25

～50μg/mlで あ るの に 比 べ る と2～3段 階 劣 って い た 。

106cells/mlの と きはCMXは3.13～12.5μg/mlの も

のが5株,24%あ り,100μg/ml以 下 の も のが13株 もあ

ったが,CEZは 大 部 分が25～50μg/mlで あ り,CMX

の優 れ た もの と劣 った もの とが あ った。 これ まで の グ ラ

ム陽性 球 菌 に 対 す るCMXのMICの 累 積 百 分率 を図

示 す る とFig.2の よ うに な る,

E.coli 27株 で は,Table5に 示 す よ うに,接 種 菌 液
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Table 5 Susceptibility of E. coli (27 strains)

( ) : Cumulative percent

Fig. 2 Cumulative percent of MICs of

gram-positive cocci

が108cells/mlの と きCMXは23株,85%が12.5μg/

ml以 下 で,多 くは1.56～3.13μg/mlで,な か に は0.20

μg/mlと い った もの もあ っ た 。 しか し,100μg/ml以

上 の もの が2株 認 め られ た 。CEZは3.13～12.5μg/m1

が16株,59%で,100μg/mlな い しそ れ以 上 の もの が6

株 あ り,CXMが2～3段 階 優れ た抗 菌 力 で あ った。106

cells/m1の とき,CMXは 大 部分 が0.10～0.39μg/ml

で,50μg/mlの1株 を 除 い て1.56μg/ml以 下とすぐ

れ て お り,CEZの 大 部 分が1.56～12,5μg/mlで あるの

に 比 べ る と4～5段 階 も優 れ てい た 。

K.pneumoniaeお よ びK.oxytoca26株 では,Table

6に 示 す よ うに,接 種 菌 液が108cells/mlの ときにCMX

は0.20～50μg/mlと 幅広 く分布 したが,105cells/mlで

は大 部 分 が0.10～0.20μg/mlで,3株 が0.39～0,78

μg/mlで あ るにす ぎなか った。CEZは108cells/m1の と

き3.13～12.5μg/mlが18株,69%で あ り,106cells/ml

の と き1.56～12.5μg/mlが21株,81%で,100μg/ml

以 上 の ものが4株 も 存 在 し た の に比 べると,CMXが

106cells/m1の と きに4段 階 以 上 も優 れた ものであり,

高度 耐 性 菌 が 全 く認 め られ な い といえた。

E.cloacaeお よ びE.aerogenes8525株 では,Table7

に示 す よ うに,CMXは 接 種 菌液 が108cells/mlの とき

3.13～12.5μg/mlが7株,28%に す ぎないが,106cells

/mlの と き0.10～12.5μg/mlが19株,76%で,す ぐれ

た抗 菌 力 が認 め られ た。 残 りの 株 は50μg/mlな いしそ

れ以 上 で あ った。CEZは108cells/m1の と き25μg/ml

が1株,106cells/mlの と き6.25～12.5μg/mlが2株

認 め られ たが,ほ とん どが100μg/ml以 上の高度耐性菌

で あ った 。

5,marcescens5157株 で は,Table8に 示 すように,接

種 菌液 が108cells/mlの と きCMXは3.13μg/mlに 小

さ い 山が あ り,0.78～12.5μg/mlに77株,49%が あっ

た 。 しか し,100μg/mlな い しそれ以 上 も70株 と半数近

くを 占め た 。106cells/m1の とき は12.5μg/ml以 下が88

株,60.5%と さ らにす ぐれた 抗菌 力 であ り,し か も多く

が0.20～0.78μg/mlで あ った 。 ま た,他 の残 りの株も

50～100μg/mlで あ った。 一方,CEZは106cells/mlの

と きで も,す べて100μg/ml以 上 であ り,さ らに高濃度

を調 べ た144株 中,400μg/mlの1株 を除 いてすべて400

μg/ml以 上 で あ った。
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Table 6 Susceptibility of K. pneumoniae (25 strains) and K. oxytoca (1 strain)

Table 7 Susceptibility of E. cloacae (16 strains) and E. aerogenes (9 strains)

Table 8 Susceptibility of S. marcescens (157 strains)

*>400μg/ml
,**≧400μg/ml

Table 9 Susceptibility of P. vulgaris (35 strains), P. mirabilis (7 strains) and P. morganii (2 strains)
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Table 10 Susceptibility of Citrobacter sp. (5 strains)

Table 11 Susceptibility of Salmonella sp. (3 strains)

Table 12 Susceptibility of Shigella sp. (3 strains)

Table 13 Susceptibility of P. aeruginosa (25 strains)
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Proteus sp. 12株 では,Table9に 示 す よ うに,接 種

菌液が108cells/mlの と きCMXは4株 が0.20～1.56

μg/mlで,他 の5株 が12.5μg/mlで あつ た が,CEZ

は3株 が12.5μ9/mlで,他 はそ れ 以 上 で あ った 。106

cells/mlの ときCMXは 全 株 が0.05～1.56μg/mlで

あったのに対 し,CEZは7株,58%が3.13～12.5μ9/

Fig. 3 Cumulative percent of MICs of

gram-negative bacilli

mlで,他 の5株 は100μg/ml以 上 で あ り,CMXに す

ぐれ た 抗 菌 力 が認 め られ た 。

Citrobacter sp. 5株 で は,Table10に 示 す よ う に,

接 種 菌 液 が108cells/mlの ときCMXは1株0.39μg/ml

で,2株 が6.25μg/mlで あ り,他 の2株 は50μg/mlで

あ った。CEZは25μg/mlの1株 の ほ か は100μg/ml以

上 で あ り,106cells/mlの と き に は,CMXは4株 が

0.10～0.20μg/mlで,他 の1株 も1.56μg/mlで あ る

の に比 し,CEZは6.25μg/mlの1株 以 外 は100μg/mI

以 上 で,CMXが 非 常 に優 れ て い た 。

Salmonella typh, paratyphiの3株 で は,Table11に

示 す よ う に,CMXは 接 種 菌 液 が108cells/mlの と き

0.20μ9/mlが2株 で,他 も6.25μg/mlで,106cells/

mlの と き は0.10～0.39μg/mlで あ る のに 比 し,CEZ

は108cells/mlで3.13～6.25μg/ml,106cells/mlで1.56

～3.13μg/mlで あ った 。

Shigella flexnerii, sonnei3株 で は,Table12に 示 す

よ うに,接 種 菌 液が108cells/mlの と き0.10～0.39μg/

mlで あ り,106ce11s/mlの と きす べ て0.05μg/ml以 下

で あ っ た。CEZは3.13μg/ml前 後 で,CMXが5段 階

も優 れ て い た。

P. aeruginosa 25株 で は,Table13に 示 す よ うに,接

種 菌 液 が108cells/mlの と き4株 が12.5～50μg/mlと

わず か に 抗 菌 力 が 認 め られ た が,他 は100μg/mlな い し

それ 以 上 で,106cells/mlと き に3.13～12.5μg/mlが

8株,32%認 め られ,多 くが25～50μg/mlで あ った。

CEZは108,106cells/mlと も100μg/ml以 上 で あ り,全

く抗 菌 力 が 認 あ られ なか った。 これ ま で の グ ラム陽 性桿

菌 の 主 な もの に 対す るCMXのMICの 累 積 百 分 率 を

図 示 す る とFig.3の よ うに な る。

Acinetobacter sp.2株 で は,Table14に 示 す よ うに,

CMXは 接 種 菌 液が106cells/mlの と き6.25と50μg/ml

で あ ったが,CEZは100μg/ml以 上 で,CMXに 抗 菌

力 が や や認 め られ た 。

Table 14 Susceptibility of Acinetobacter sp. (2 strains)
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Table 15 Serum levels of CMX after an i.m. injection (1 g)

Table 16 Urine levels and urinary recovery of CMX after an i.m. injection (1 g)

C: Urinary concentration(μg/ml), R:Recovery rate(%)

2) 血 中濃度 と尿中排泄率

a. CMXの1g筋 注の とき

健康成 人男子3名 にCMXの1gを 筋注 した ときの

血 中濃度はTable 15の よ うに,1名 は 注 射 後15分 に

54.6μg/mlと,他 の1名 では注射後30分 に24.6μg/ml

と ピーク値になっていたが,1名 はいずれ も28.2μg/ml

と等 しい値であ った。3名 の平均値 でみ ると,15分 後に

34.1μg/mlの ピーク値となった。その後 の並 中濃 度 の

推 移を3名 の平均値でみると,30分 後31.0μg/ml,1時

間後22.2μg/mlで,比 較 的高濃 度が持続 してお り,2

時間後6.8μg/ml,4時 間後 も2,0μg/mlで,6時 間 後

は0.7μg/mlと 非常 に低値であ った。3名 の血中濃度値

の間には1時 間まで はバ ラツキが あったが,2時 間後か

らは比較的近似 したものであ った。これ らの生物学半的

減 時間 は70～80分,平 均で74.4分 であ った。

この筋注時のCMXの 尿中 排 泄 率をみる と,Table

16の よ うに,最 初の2時 間 に3名 の平均値で52%と 最も

多 く排 泄され,つ ぎの2時 間は14.5%で,4～6時 間後

は3.5%で あった。筋注後6時 間まで の 全 体の尿 中排津

率は70%と 比較的良好であ った。この成績を図示 した も

のがFig.4の 実線である。

b. CMXの1g,1時 間点滴静注のとき

筋注時 と同一の3名 にCMXの1gを ソ リタT-3液

200mlを 溶解 して1時 間かけて点 滴 静 注 した ときの血

中濃度 は,Table 17に 示す よ うに,点 滴 静 注終 了時に

Fig. 4 Serum levels and urinary recovery

of CMX
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Table 17 Serum levels of CMX after an i.v.d. infusion (1 g)

*The end of i.v.d. infusion

Table 18 Urine levels and urinary recovery of CMX after an i.v.d. infusion (1 g)

C: Urinary concentration(μg/ml), R: Recovery rate (%)

Table 19 Pharmacokinetic parameters of CMX after an i.m. injection and after an i.v.d. infusion

* Standardized (Body surface area : 1.73 m2)

45.6～61.9,平 均56.1μg/mlの ピー ク と な り,そ の 後

の平均値の推移 を み る と,15分 後27.7μg/ml,30分 後

15.0μg/mlと 急 速 に 減 少 し,1時 間 後6.3μg/ml,2

時間後1.9μg/mlで,4時 間後 に は0.6μg/mlと 非 常 に

低下 し,6時 間後 に は0.2μg/mlで あ った 。そ の 成 績 は

3名 の間でバ ラツキが 比較 的 少 な か った 。点 滴 開 始 後30

分の点滴 中の値 は,す でに 平 均41.6μg/mlと 高 値 と な

っていたが,値 に バ ラ ツキが み られ た。 そ の 生 物 学 的 半

減時間は63分 であ った 。

この ときの尿 中排 泄 率 はTable 18の よ うに3名 の 平

均値で点 滴終了 時 まで に43.6%が 排 泄 され てお り,注 射

終 了時か ら2時 間後 まで も31.5%と 多 く,つ ぎの2時 間

は3.7%と 減少 した。さらに4～6時 間後は0.9%と ご く

わずかの もの とな っていた。点滴終了後6時 間までの全

体の尿 中排泄率は80%と 非常に良好 であ った。ただ し,

筋注時 と比較 して,CMXの 尿中濃度 はやや薄い もので

あ った。これ らの排泄状況を図示 したものがFig.4の

破線 である。点滴静注のときが筋注のときよりも早期 か

ら尿中に排泄 され,し かも排 泄 率 が 良 好 であ るといえ

る。

c. 薬動 力学的解析

CMXの1gの 筋注 および1時 間 点 滴 静注により得
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られ た血 中 濃 度 か ら,Two compartment open modelに

よ り求 め られ た 薬 動 力 学 的 パ ラメ ー タ ーはTable 19の

よ うな もの で あ った 。 す な わ ち,3名 の 平 均値 につ い て

検 討 す る と,筋 注 で は注 射後23分 に ピー ク とな り,そ の

値 は32.6μg/mlで,t1/2β は1.24時 間,Vdが37.8L

と大 きか っ た。AUCは47.1μg/ml・hrと な っ た 。 一

方,1時 間 点 滴 静 注 で は終 了 時 に ピ ー クと な るが,そ の

値 は53.8μg/mlで,t1/2β は1.05時 間 と や や 短 縮 し,

Vdは23.7Lと 小 さ くな った。AUCは63.8μg/ml・hr

と筋 注 時 よ りも は るか に 大 き な 値 で あ った 。

これ らの 平 均 値 につ いて の 薬動 力学 的 パ ラメ ー ター に

よ って 求 め られ たSimulation curveがFig.4で あ り,

実 測 値 とよ く一致 した もの で あ った 。

3) 臨 床 成 績

九 州大 学 第 一 内科 お よ び 関連 病 院 内 科 の入 院 患 者 で,

感 染 症 と診 断 され た もの にCMXを 使 用 した 。

症 例 はTable 20に 示 す よ うに,24歳 か ら86歳 の男 子

9例,女 子11例 で,肺 炎10例,尿 路 感染 症4例,菌 血 症

2例,髄 膜 炎,副 鼻腔 炎,口 唇 潰瘍,外 耳 道 炎 の 各1

例,計20例 で あ った 。 何 れ の症 例 も何 らか の基 礎 疾 患 を

有 す る もの であ った 。 と くに,白 血 病 や膠 原 病 に 感 染 症

を 合 併 して き た もの や,カ テ ー テル 挿入 と い った 難 治 性

の 要 因 の 強 い ものが 半 数 近 く存 在 した 。 ま た,す でに 抗

生 剤 が 使 用 され,無 効 で あ った もの も 多か った 。

起 炎菌 と考 え られ る も の は,肺 炎 で は肺 炎 球 菌,イ ン

フル エ ンザ菌 が 多 く,肺 炎 桿 菌,黄 色 ブ ドウ球 が+緑 膿

菌+セ ラチ ア とい った グ ラ ム陰 性桿 菌 に よ る もの もあ っ

た 。尿 路 感 染 症 は3例 ま でが 大 腸 菌 で,1例 が 腸 球 菌 で

あ った。 菌 血 症 の 検 出 菌 はSBEのStreptococcus bovis

と敗 血症 のP.morganiiで あ った 。 そ の ほか は と くに

明 らか な もの が な く,S.epidermidisの 検 出 さ れ た も

の が2例 あ った 。

CMXの 投 与 量 と投 与 法 は,19を ソ リタT-3液200

mlに 溶 解 して1時 間 か けて 朝 夕2回 点 滴 静 注 す るの を

原 則 と した が,重 症 例 で は1日3～6gを 用 い た。 ま た,

なか に は 静 注 や 筋 注 も 行 っ た 。投 与 期 間 は3～28日 間

で,多 くが2週 間 前後 で あ った。

臨 床 効 果 は肺 炎10例 で は有 効5例,や や有 効1例,無

効2例,判 定 不 能2例 で あ っ た。 有 効 例 は いず れ も喀 疾

か らStreptococcus pneumoniae, Haemophilus influe-

nzae, K. pneumoniaeの 検 出 さ れ た 症 例 で,や や 有 効

の1例 は起 炎 菌 の 明 らか で な い もの で あ った 。無 効 例 の

2例 の うち1例 はPAPで,Josamycin(JM)の 併 用

に よ り治癒 し,1例 は 誤 嚥 の頻 繁 に あ る重 症肺 炎例 で,

多 種 類 の 菌種 の混 合 感 染 に よ る もの であ った 。 ま た,判

定 不 能 例 は5日 間 で副 作用 の た め に 中止 し,Cephalexin

(CEX)が 有 効 で あ った 症 例 と,Gentamicin(GM)と

Minocycline(MINO)を 併 用 し た症例 であ った。尿路

感染 症 の4例 で は有 効2例1や や有効1例,無 効1例 で

あ った。 起 炎 菌 別 で はE.coliに よ る2例 は有効で,

E.coliで あ ったが 留 置 カ テ ーテ ル施 行 例 で無 効であっ

た 。S.faecalisに よ る ものが や や有 効 であ った。菌血症

の2例 で は,S.bovisに よ るSBE例 で は すでに他 剤

に よ り治療 され て い た ため に,充 分 な治療効果をみるこ

とが で きず,や や 有 効 と した 。P.morganiiに よる敗血

症 例 は使 用 開 始 直後 にShockと な り,無 効であった。

そ の ほか の4例 で は,著 効1例,有 効1例,や や有効1

例,判 定不 能1例 で あ った 。S.epidermidisの 分離され

て い た症 例 はや や有 効 例 と,Amikacin(AMK)併 用の

判 定 不 能 例 で あ った 。

全 体 と して 有 効 率 を み る と,17例 中著効,有 効が9例,

53%で,や や 有 効4例 を入 れ る と76%と な った。

副 作 用 と して症 状 を訴 え た もの は,口 内異和感と食欲

不 振 の1例 と下 痢 の2例,発 熱 と好酸球 増多をきたした

1例 の 計4例,20%で あ った 。

検査 成 績 を 表示 した も のがTable 21で ある が,好 酸

球 増 多 傾 向の み とめ られ た もの が4例 とやや 多か ったほ

か に は,肝 ・腎 機能,尿 所見 な どに変 化 は全 く認められ

なか った 。 ま た,ク ー ム ス試 験 を行 った5例 ではいずれ

も陰 性 で あ った。

4. 考 察

新 し く開 発 され た β-lactamaseに 安定 な注 射用 セフ

ァ ロ スポ リ ン系抗 生 物 質 で あ るCMXは グ ラム陰性桿

菌 に 対 す る 抗 菌 力 が 増 強 され ると ともに,こ れ までの

Cephalosporin系 抗 生 物 質 が 無 効 で あ ったEntereba-

cter,Serratia群 に 有効 で,緑 膿 菌 に対 して も抗菌力が

あ る とい わ れて い る。 ま た,Streptococcus pyogenesや

S.pneumoniaeと い った グ ラム陽性球 菌やBacteroides

群 に もす ぐれ た抗 菌 力 が あ る といわ れて いる2》。

わ れ われ も九 州大 学 第 一 内科入 院 患者か ら分離 された

臨 床 分離 株 につ い て,CMXの 抗 菌 力を測 定 し,CEZの

値 と比 較 検討 した 。S.attreUSやS.epidermidisで は

CMXはCEZに1段 階 劣 る成 績で あ ったが・大部分が

1.56～6.25μg/mlのMICで あ り,充 分臨床 で有効な

もの と考 え られ る。 こ の こ とは最 近開 発 されている他の

第三 世 代 のCephalosporin系 薬 剤 が極端 に抗菌 力の 低

下 して い るの と対照 的 で あ る3)。S.pyogenesやS.pne-

umoniaeに 対す るMICは0.05μg/ml以 下 であるとい

われ て お り2),わ れわ れ の肺 炎例 に 有 効 であ ったことか

ら も う なず け る.し か し,S.faecalisに つ いては,抗 菌
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カの弱いCEZよ りも さ らに劣 る もの が 多 か ったが,一

部の株にはCMXのMICの 方 が小 さ い もの もあ った 。

グラム陰性 桿 菌 に つ い て,最 近 と くにE.coli,K

Pneumoniae,Proteus sp.な どに 対 す るCEZの 抗 菌 力

の低下の著 しい こ とが 注 目 され て い るが,今 回 の これ ら

に対するCEZの 成績 は,接 種 菌 液が106cells/mlの と

きに多 くが1.56～12.5μ9/mlで あ った 。 しか し,CMX

のこれ らの菌種 に対 す るMICは0.10～0.39μ9/mlと

非常にす ぐれ た値で あ り,CEZよ りも4～5段 階 優 れ

ているといえ る。 しか し,接 種 菌 液 が108cells/mlの 成

績では,CMXもCEZの 成 績 とあ ま り変 らな い もの と

なってい る。 これはMIC測 定 を ス ポ ッ ト法 で行 って い

るためか(±)の 判定 領域 が 非 常 に 幅 広 く,(一)と の

区別が困難であ るた めで,実 際 に は も っ と小 さ い値 であ

るのか も知れ ない。 この よ うな現 象 はCefotiamで まず

気付かれてお り4),7-ACAの7位 の側 鎖 が 両 者 で類 似

していることに関 係が あ るか も知 れ な い 。 しか し,一 般

に第三世代 のCephalosporin系 薬 剤 と いわ れ る もの に

共通 してい るよ うで もあ る。

さらに,CEZの 抗 菌 力 が 殆 ど認 め られ なか っ たE.

cloacm,E.aerogenes,S.marcescensに 対 し て,CMX

のMICが0.20～6.25μ9/mlの も の が60%、 以 上 も あ

り,非 常に優れ た抗 菌力 で あ った。 また,P.aeruginosa

についても,CEZに は全 く抗 菌 力 が 認 め られ な か った

が,CMXに は接 種 菌 液 が106cells/mlの と きに12.5～

50μ9/mlと い った,充 分 と はい え な い ま で も,あ る程

度の抗菌力が認 め られ た。

SalmonellaやShigella,Citrobacterな ど の臨 床 分 離

株について調べ た成績 も,少 数 株 で あ るが,CMXに 非

常に優れ た抗菌力 が認 め られ た 。

これらの成 績 は他施 設 で の成 績 と よ く一 致 す る もの で

あった2)。 われわ れ は検 討 で き なか った が,日 常 よ く検

出され るH.inHuenzaeに 対 す るCMXのMICは 接

種菌液が106cells/mlの 時 す べ て0.20μg/ml以 下 であ る

と報告 されて い る2)。

CMXの 吸収 ・排 泄 につ い て は,わ れ われ は同 一健 康

成入での19の 筋 注 時 と1時 間 点 滴 静 注 時 の 血 中濃 度

と尿 中排泄率 を検討 した 。3名 の平 均 値 に つ いて み る

と,筋 注では23分 後 に32.6μ9/mlの ピ ー クに な る の に

対 し,1時 間点滴 静 注 で は 点 滴 終 了 時 に53.8μ9/mlの

ピーク値が 得 られ ,AUCも47.1と63.8μ9/ml・hrで,

点滴静注 の方が1.4倍 と大 き く,有 利 で あ る と考 え られ

る。本 剤は尿 中に よ く排泄 され るが ,点 滴 静 注 で は当 然

のことなが ら早期 か ら尿 中に 排 泄 され ,注 射 終 了 後6時

間までの尿 中排 泄 率 も点 滴 静 注 の 方 が80%と 大 で あ っ

た。Dibekacinな どで は両 者 に大 差 が なか った が5) ,19

とい った大量の場合には,t1/2β,Vdな ど に多少 の差が

出 るようで,t1/2βは点滴静注の方が短縮 しているが,さ

らにOne shot静 注の方が短 くなるよ うである2)。

このよ うな優れた抗 菌力であるCMXの19を 原 則

と して朝夕2回,点 滴静注法による治療を試みた。対象

は肺炎10例,尿 路感染症4例,菌 血症2例,そ の他4例

の計20例 であ ったが,3～28日 間 の使用で,著 効1例,

有効8例,や や有効4例,無 効4例,判 定不能3例 で,

有効率53%と 比較的悪い成績であった。 これにやや有効

を加えて も76%に す ぎなか った。 これは他 剤の無効であ

った重篤な基礎疾患を有 するものや難治性要因の強い症

例が多か ったためである。全国の研究機 関か らの集計成

績では,CMXの 有効率は呼吸器感染症が78%,尿 路感

染症86%,敗 血症83%で,内 科全体では79%が 有効 とな

っている2)。起 炎 菌 別ではS.Pneumoniae,H.influe-

nzae,E.coliな どによるもの に 有 効 で あ った。起炎菌

の明 らかにできなか ったものに限 って臨床効果が不充分

であ った。副作用 として,下 痢,口 内異和感,発 熱な ど

が4例 に認め られ,比 較的高頻度であ った。 しか し,薬

剤を中止 したのは1例 のみで,そ れほど重篤 なものでは

なか った。検 査成績で も,肝 ・腎機能には何 ら変動を与

えなか ったが,軽 度であ ったが,実 数 として300以 上の

好酸球 増多傾向を示 したものが4例 と多か った。 この点

については,さ らに症例を増や して検討 してみる必要が

あろ う。
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Laboratory and clinical studies were carried out on cefmenoxime (CMX, SCE-1365), a new semisynthetic

cephalosporin antibiotic, and results were as follows.

1. Antimicrobial activities

MICs of cefmenoxime against various clinical isolates were determined. With the inoculum size of 106

cells/ml, percentages of strains susceptible to 12.5ƒÊg/ml or less were Staphylococcus aureus 100%, Staphyl-

ococcus epidermidis 100%, Streptococcus faecalis 24%, Escherichia coli 96%, Klebsiella sp. 100%, Enterobacter

sp. 76%, Serratia marcescens 61%, Proteus sp. 100%, Citrobacter sp. 100%, Salmonella sp. 100%, Shigella sp.

100%, Pseudomonas aeruginosa 32%, Acinetobacter sp. 50%. Especially, MICs of much more strains of GNB

were 0.10•`1.56ƒÊg/ml. With 106cells/ml inoculum size, MICs of cefmenoxime were much more potent

than those with 108cells/ml.

2. Serum concentration and urinary recovery rate

Serum concentrations of cefmenoxime were measured in 3 healthy adults, given 1g of cefmenoxime by

an i.m. injection or by a one-hour i.v.d. infusion. The peak of mean serum concentration was 34.1ƒÊg/ml

at 15 minutes after an i.m. injection, and t1/2ƒÀ was 74 minutes. After a one-hour i.v.d. infusion, the peak of

mean serum concentration was 56.1ƒÊg/ml at the end of the infusion, and t1/2ƒÀ was 63 minutes. Urinary

recovery rate were 70 and 80% respectively.

3. Clinical efficacy

Ten patients with pneumonia, 4 patients with urinary tract infection, 2 patients with bacteremia and 4

patients with other infections were treated with cefmenoxime daily dose of 1•`6g for 3•`28days. Clinical

responces were good in 9, fair in 4, poor in 4 and unknown in 3 patient. As the side effects of cefmenoxi-

me, diarrhea, fever and pain in the month were observed in 4 patients, and eosinophilia were observed in

4 patients.


